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Ravendications modtflfees conformement a la regie 86 (2) CBE. 

@ Nouvelle forme pharmacautique d liberation prolong^e d base d'un complaxe r«slne-prlnclpe actll. 

@ Nouvelle forme pharmaeautique & liberation proiongee a 
base d'un complexa r£sine~prlncipe actif, enrobe par un 
poiymdre ionlque de polarity opposae a celle de la rSslne et 
fix6 A elle par echange d'lons, permettant d'obtenr des formes 
galeni()ues llquldes, semii-liquidas, suapensior^s, lalts, pojdres, 
gelules, comprimds et tout autra forme, utillsablas dans les 
domalnes pharmaceutlque, cosmatique at didtdtlque. 
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Description 

Nouvelle forme pharmaceuflque d liberation prolong6e A base d'un complexe resine-prlncipe actif 



La pr^sente invention concerne une nouvelle 
f onme ptiarmaceutique a liberation proiongfie i base 
d'un complexe resine-prlncipe actif, enrobe par un S 
polymere lonlque de poiarlte opposes a celle de la 
rfesine et flx6 a elle par echange d'ions. 

Plusleurs brevets ont deja decrit de notnbreux 
precedes associant un principe actif avec une resine 
eohangeuse d'ions. On peut citer, entre autres, ie 10 
brevet US 857 193 dans lequel un principe actif est 
flx6 sur une rfisfrie polystyrene divtnylbenzfene 
catlonlque ou anionlque, ie complexe obtenu n'6tant 
pas enrobe. 

Certains brevets mentlonnent I'enrobage de com- 16 
plexes principe aotlf-resine. Le brevet US 3 138 525 
decrit ce proced6 afin de masquer le gout de 
I'OTprotopine par compiexation sur resine catlonl- 
que et enrobage par une cire. le brevet GB 1 218 102 
decrit la fixation d'un principe actif cationique sur 20 
une resine k caractSre anionlque, le complexe etant 
enrobe de facon classique, par exemple avec un 
appareil a lit d'air fluldlsi. Le brevet FR 7735611 
decrit un complexe principe actif-resine tralte par un 
agent de solvatation (ie polyethylene glycol) et 25 
pourvu d'un enrobage d'etliylceilutose formant bar- 
riere de diffusion, 

Mais dans aucun de ces brevets, il n'est fait 
mention de rutilisation d'un polymere de poiarlte 
oppos6e d celle de la r6sine. 30 

Nous avons depose sous le n° 8500878 un brevet 
qui met en oeuvre I'emplol simultan^ de 2 rSslnes d. 
caractere anionique (polystyrene sulfonate de so- 
dium et resine hydrocolioide a groupements carbo- 
xyliques) sur lesquelles est fixe un principe actif 35 
cationique. Cette composition ternaire permet de 
moduler la liberation d'un principe actif donne en 
jouant sur le rapport des taux de fixation des 
principes aotifs sur I'une ou I'autre resine, sur la 
quantite de resine carboxylique, ainsi que sur la 40 
granulom^tile et la reticulation de la rdsine sulfonl- 
que. 

Nous avons trouv6 maintenant un precede per- 
mettant de preparer une composition ternaire 
resine-principe actif-polymdre afin de moduler a 45 
voiont^ la liberation d'un principe actif, qu'll soit 
cationtque ou anionique. Le principe actif est 
complexe a une resine echangeuse d'ions sur 
laquelle est ensuite fixe un polymere de polarity 
opposes a celle de la resine. La presence du SO 
polymdre apporte en outre k cette nouvelle compo- 
sition des possibllites de ralentir la liberation du 
principe actif, en permettant d'agir sur les parame- 
tres dependants du polymere (concentration, aolu- 
bilite, polds molecuiaire). SS 

Un complexe resine-principe actif (resinate) est 
obtenu par fixation d'un principe actif lonique sur 
une r6sine echangeuse d'ions de poiarlte oppos6e. 
Ce resinate est ensuite enrobd par un polymere 
ionlq ue de poiarlte opposee a celle de la reeine, dans 60 
une solution aqueuse ou organlque corrtenant im 
minimum d'eau. L'enrobage par un polymere de 
mime signe que ce\\n de la resine ne conduirait a 



aucune modification de la liberation du principe actif. 

La resine est Imprfegnfee par une solution de 
principe actif. Apris separation, rinqage et secliage. 
on obtient un rfesinate dont le titre en principe actif 
est comprls entre 30 et 70 o/o. Ce tItre est tei que la 
capacite d'echange de la resine n'est pas totalement 
saturee, c'est-a-dire qu'll existe encore des sites 
ioniques actifs llbres. Le resinate obtenu est enrobe 
par le polymers lonlque. Le polymere se depose et 
se fixe par eciiange d'ions, ce qui assure la stability 
de l'enrobage. 

La quanfte de polymire fixee sur le resinate 
depend de la concentration de ce polymere dans la 
solution d'enrobage jusqu'a un certain seuil au-dela 
duquel la quantity de polymere fixee n'augmente 
plus. 

La planche I montre I'influence de la variation de 
concentration en polymere de la solution d'enro- 
bage sur la liberation du principe actif a partlr du 
oompEexe resine-principe actlf-poiym^re et montre, 
qu'en effet, a partlr d'un certain pourcantage, 
celui-ci ne peut plus se fixer. Nous avons pris 
comme exemple un complexe metoclopramids-re- 
sine- Eudragit RL enrobe avec des solutions 
contenant dlff^rents pourcentages de polymere. On 
remarque que la quantite maximum fixee est de 1 o/a 
du polds sec du r^nate, ce qui correspond a 
rutilisation d'une solution d'Eudragtt RL A 1 o/o 
(courbe Z). Une quantite inferieure donne une 
liberation plus rapide, des quantites superieures 
n'induisent plus aucune modification de la cinetlque 
de libferation du principe actif. 

Les solvants de la solution d'enrobage peuvent 
etre aqueux ou organiques en fonction du type de 
polymere utilise. Dans le cas de solution organlque, 
la presence d'un minimum d'eau (100/0) est indis- 
pensable. Elle permet d'une part, la gonflement du 
resinate, d'autre part, elle lavorise I'echange d'ions 
entre le polymere et la resine, et dans certains cas, 
elle joue le rdie de piastifiant du polymere. La 
quantite de polymSre k mettre en oeuvre est blen 
determinee en fonction du type de resinate a 
enrober et du polds molecuiaire du polymere. Le 
pourcentage de fixation du polymere sur ie resinate 
depend, de la concentration en polymere de la 
solution d'enrobage. 

Le choix de la resine et du polymere permet de 
moduler la cinetlque de liberation du principe actif. 
Les crit§res Importants sort les sulvants : 

- resine echangeuse d'ions 

- granulometrie 

- degre de reticulation (peut varier de 1 a 12 (Vb) 
Plus la granulometrie et ie degre de reticulation sort 
eieves, plus la liberation du principe actif est 
retardee. 

- polymere d'enrobage : 

- poids molecuiaire 

- solubilite 

- polarite opposee a celle de la rSslne 

Mnai, en falsant varter I'un ou i'autre de ces 
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param^tres (granulometrie et degrS de reticulation 
de la resine d'une part, poids moleculaire et 
solubility du polymere d'enrobage d'autre part) on 
peut moduler k volonte la cinetique de liberation. 
Mais ii faut toujours que la poiarite du polymere soit 
opposee celle de la resine. A cette condition, tout 
principe actif cationique ou anionique peut etre 
utilise dans la presente invention. 

Notre itude a porte notamment sur : M6toclopra- 
mlde Chlorhydrale, Morphine Sulfate et Chlorhy- 
drate, Moxisyfyte Chlorhydrale, DextromSthorphane 
Bromhydrate, Codeine Phosphate, Ethylmorphine 
Chlorhydrate, Scopolamine Bromhydrate, Lobeline 
Sulfate, Nicardipine Chlorhydrate, Ephedrine Chlo- 
rhydrate, Chlorph^noxamine Chlorhydrate, Papave- 
rine Chlorhydrate, Promethazine Chlorhydrate, Ph6- 
nobarbital Sodlque. Apomorphine Chlorhydrate, 
Atropine Sulfate et Diphenhydramine Chlorhydrate. 

Les essais sur un an ont montrd que ces formes 
sont stables (planche 11, essai a partir du m6toclQ- 
pramide). 

Quelques exemples tant ^ partir de princlpes 
actifs cationiques que de principes aclifs anioniques 
feront comprendre I'objet de I'lnvention sans toute- 
fois la limiter, 

EXEMPLE 1 

Principe actif cationique : Moxisylyte chlorhydrate 
R4sine a caractere anionlqus : Poiystyrene sulfonate 
de sodium 

Polymere k caractere cationique : Polym6risat 

d'esters d'acides acrylique et methacrylique (Eudra- 
git RL) 

Poiymere a caractere anionique : Polym6risat d'a- 
clde methacrylique et d'ester m6thyllque (Eudragit 
S) 

Le mode op6ratoire d'obtentlon du comptexe 
r6sine-moxlsylyte-polymers est le sulvant : 

1 - Obtentlon du resinate 

Impregnation de la resine sulfonate par une 
solution aqueuse du principe actif. Aprds separation 
par filtration, rinqage et sechage, le tltre du resinate 
est voisin de 50 <Vo en moxisylyte. 

2 - Enrobage du resinate 

Le resinate obtenu est enrobS par une solution 
organique de polymere a 1 °/o, contenant au molns 
10 (Vo d'eau. 

La quantite de polymere flx^e est d'environ 1 <Vo du 
complexe rdeine-princips actif-polymere. 

3 - Mise en forme gaienique 

Par exemple, preparation d'un oomprime a libera- 
tion prolongSe de moxisylyte chlorhydrate. 

Moxisylyte sous forme de 60 mg 
complexe 

resine-moxisyiyte-Eudragit RL 

>^;don mai's 10 mg 

Talc 2 mg 

Stearate magnesium 1 mg 

Lactose q.s.p 200 mg 



La planche III represente la liberation in vitro du 
moxisylyte & partir du complexe resine-moxisylyte 
(1) et du complexe resine-moxisylyfe-polymare 
cationique (2]. 
5 La courbe (3) montre bien que le polymere anioni- 
que (Eudragit S) ne peut pas se fixer sur la resine a 
caractere anionique par le fait que sa poiarite est 
identique h celle de la resine. En consequence, la 
liberation du principe actif n'est pas ralentie, 

10 

EXEMPUE 2 

Principe actif cationique : Metoclopramide mono- 
chlorhydrate 

Resine a caractere anionique : Polystyrene Sulfo- 

15 rate de sodium 

Polymere a caractere cationique : Polymerisat 
d'esters d' acldes acrylique et methacrylique 
(Eudragit RL) 
Le mode operatoire d'obtention du complexe 

30 resine-metoclopramlde-polymere est identique a 
celui de I'exemple La presentation gaienique 
peut se faire par exemple, sous forme de suspen- 
sion buyable a liberation prolongee. 



25 Metoclopramide sous forme de 0,150 g 
complexe 

resine-metoclopramide-Eudragit 
RL 

Resine carboxylique (carbomere 0,250 g 

30 934 PH) 

Glycerine 10 g 

Levulose 10 g 

Conservateurs OS 

^ Colorant OS 

Ardme OS 
Eau purlfiee QSP 100 ml 



La planche IV represente la liberation in vitro 
40 d'une suspension buvable de metoclopramida k 
partir du complexe resine-metoclopramide (1) et du 
complexe resine-metoclopramide-polymere (2). 

EXEMPLE 3 

4S Principe actif cationique : (Morphine sulfate 

Resine a caractere anionique : Polystyrene sulfonate 
de sodium 

Polymere 4 caractere cationique : Polymerisat 
d'esters d'acides acrylique et methacrylique (Eudra- 
50 git RL) 

Le mode operatoire d'obtention du complexe 
resine-morphine-polymere est identique a celui de 
I'exemple (1). La presentation gaienique peut se 
faire par exemple, sous forme de suspension. 

55 
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Morphine sous forme de 0,300 g 
complexe 

resine-morphine-Eudragit RL 

Rfesine carboxylique (oarbom§re 0,250 g 

934 PH) 

Glycerine 10 g 

LbvuIosb 10 g 

Conservateurs QS 

Colorant QS 

ArSme QS 
Eau purifiee QSP 100 ml 



La planche V represents la liberation in vitro de la 
morphine a partir du complexe resine-morphine (1) 
et du complexe r§sine-morphine-poiymere [2). 

EXEMPLE 4 

Principe actif anionique : Acetarsol sodlque 
Resine a caractere caitlonlqiie : Rialne cholest^a- 
mlne 

Polymers a caractere anionique : Polym^risat d'a- 
cide m^thacryllque et d'ester m^thyllque (Eudragit 
S) 

Le mode operatoire d'obtention du complexe 
resine-acetarsokpoiymere est identique a ceiui de 
i'exempie (1). La presentation galenique peut se 
faire par exemple sous forme de geiuies. 

La planche VI represente la liberation in vitro de 
I 'acetarsol a partir du complexe resine-ac6tarsol (1) 
et du complexe resine-aoetarsol-polym6re(2). 



Revandlcailons 

1. Forme pharmaceutique 4 liberation prolon- 
gee a base d'un prindpe actif ionique fix6 sur 
une rSslne ^cliangeuse d'lons caractSrisde en 
ce qu'elle comprend : 

{I) une rfeslne §ch8uigeu&e d' Ions choi- 
sie parmi les rSsines cationiques et anloni- 
ques. 

(ii) un ingredient actif choisi parmi les 
pripcipes actifs pharmaceutiques, di§1eti- 
ques et cosmetlques ioniques et leurs 
metabolites ioniques actifs, cet ingredient 
actif etant d'une polarity opposee a celle 
de la resine et lie aeile par echange d'lons. 

(lii) un polymere ionique d'une polarity 
opposee a celie de la resine tehangeuse 
d'lons tel que des polymirlsats d'esters 
d'acides acryliques et methacryliques 
commercialises sous les noms ; EUDRA- 
GIT RL, EUDRAQIT RS, EUDRAGIT L, 
EUDRAGIT S el EUDRAGIT E, 

2. Forme suivant la revendication 1 caract^rl- 
see en ce que la teneur en principe actif du 
resinate est telle que la capaoite d'6change de 

la resine n'est pas totalemerrt saturie par 
i'ingredient actif. Le titre en principe actif peut 
varlerde 30a70o/o. 

3. Forme suivant les revendications 1 et 2 
caractSrisee p^ le fait qu'll est possible de 
modifier la cindtique de liberation du principe 
actif en faisant varier les caracteristiques de la 



resine, la qualite du polymere, ainsi que le 
pouroentage de fixation du polymere sur la 
resine. 

4. Proc6d6 de preparation d'une forme 
5 pharmaceutique k liberation prolongee selon 

les revendications 1, 2 at 3 base sur la 
technique de fabrication suivante : 

1° on fait reagir en presence d'un milieu 
liquide une resine echangeuse d'lons avec 
10 un ingredient actif de polarlte opposee. 

2° apres separation, rin<?age et sechage 
du resinate ainsi obtenu, le titre en principe 
aclif peut varier de 30 a 70 o/q. 
3° le resinate est enrobe par une 
16 solution de polymere ionique ayant une 

polarlte opposee a ceile de la resine 
echangeuse d'lons. La solution doit conte- 
nir une quantite minimum d'eau (10 o/o) qui 
pennet d'une part le gonf lament du r^sl- 
20 nate, qui favorise d'autre part I'echange 

d'lons entre le poljmfidre et la resine, et qui 
dans certains cas joue le role de plastlfiant 
du polymere. 

5. Precede suivant les revendications 1, 2, 
25 3, 4 oaracterise en ce que Ton peut fabriquer a 

partir de la composition ternaire obtenue des 
formes galeniques liquides, semi-liquides, sus- 
pensions, laits, poudres, gSluies, comprimes, et 
toutes formes utilisabiss dans les domaines 
30 phannaceutique et cosmitique et dlStetique. 

Revendications modiliees oonform^menit & la 
rdgle 86(2} CBE. 

35 1. Forme pharmaceutique a liberation prolon- 

gee, obtenue par complexatlon d'un polymere 
et d'un r6sinate de principe actif. 
II. Forme pharmaceutique suivant la revendi- 
cation I caracterisee en ce que tout principe 

40 actif ioniaable peut itreconcemd. 

III. Forme pharmaceutique suivant les reven- 
dications I et II caracterisee en ce que le 
polymere est a caractere ionique et toujours de 
polarlte oppos6e au r&sinate. 

45 IV. Forme pharmaceutique suivant les revendi- 

cations I a 111 caracterisee en ce que la solution 
de polymere contient toujours un minimum 
d'eau (10 o/o) pour permettre le le gonfiement 
du resinate et favorlser Tfiohange ionique. 

SO V. Fornie pharmaceutique suivant les reven- 

dications I a IV caract6ris6 en ce que Ton peut 
fabriquer des formes galeniques a liberation 
prolongee liquides, semi-liquides, suspensions, 
laits, poudres, gelules, comprimes, et toutes 

55 formes utiiisables dans les domaines pharma- 

ceutique, cosmdtique et dietetique. 
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